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Szerzett cink-hiany esete korasziiléttben

Acquired zinc-deficiency in a premature neonate
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok kozleményiikben egy extrém korasziilott esetét
ismertetik. A gyermek 11 hetes ijsziilott intenziv osztdlyos
dpoldst kovetden keriilt otthondba. Egy héttel késébb je-
lentkeztek bortiinetei: a fiilon, az orron, a homlokon, az or-
cdkon szines gombostiifejnyi, lencsényi barnds-erythaemds
eroddlt felszinii, helyenként mézsdrga szinii porkkel fedett fol-
tok, papuldk, a kézujjakon, a kézfejeken, a csuklokon, a bo-
kdkon, a labfejeken és a ldbujjakon barnds szinii foltok, plak-
kok alakultak ki (1. dbra). Lokdlis antibiotikus, antiflogisz-
tikus, hamosito kezelés mellett egy hét alatt a tiinetek kife-
Jjezetten progredidltak. Az akrdlis lokalizdcioban feszes falii
holyagok jelentek meg, az arcon és a hajas fejbdron 1évo tii-
netek kiterjedése, az erozio és a porkképzddés mértéke fo-
kozodott (2. dbra). A klinikai tiinetek alapjdn elsédlegesen
cink-hidny okozta acrodermatitis enteropathica diagnozisa
meriilt fel, az elvégzett laboratoriumi vizsgdlatok ezt meg-
erdsitették. 3 mg/tskg/die dozisban cink-szulfdt terdpidt in-
ditottak. A szubsztiticios kezelés bedllitdsdt kovetden a kli-
nikai tiinetek igen gyors, drdmai javuldsdt észlelték, a cse-
csemd 10 nap elteltével tiinetmentes lett (3. dbra). Az elvégzett
genetikai vizsgdlat kizdrta a SLC39A4 gén defektusdt.

Kulcsszavak:
korasziilott — cink-hiany — acrodermatitis —
cink-szubsztitiacio

SUMMARY

The extremely premature male infant was born at 27th
weeks’ gestation, and he was exclusively breast fed. He was
emitted home after 11 weeks of neonatal intensive care. There
was no diarrhoea or other gastrointestinal disorder, and fail-
ure of thrive in the history of the infant. After one week, small
brownish-red, eroded macules and papules with honey-yel-
low-coloured crusts developed on the cheeks, forehead, nose
and ears, and also brown macules, plaques, and bullae ap-
peared on his fingers, hands, wrists, ankles, feet, and toes.
Despite multiple topical antibacterial and anti-inflammatory
treatments with the supposed diagnosis of impetigo, a sig-
nificant worsening of the clinical symptoms observed. Lab-
oratory testing demonstrated an unusually low serum zinc
level, which supported the diagnosis of acquired zinc-defi-
ciency of prematurity. The introduction of supplementation
therapy resulted in a rapid and significant improvement of
the clinical symptoms within days. Molecular genetic test-
ing did not reveal any mutation in the SLC39A4 gene, so the
classic form of acrodermatitis enteropathica could be ruled
out.
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Kozleménylinkben egy extrém korasziilott esetét ismertetjiik.
A fitigyermek 27. gesztacids hétre, az édesanya I1/2. terhes-
ségébdl, Apgar 6/8/8 statusszal, 1100 grammal, uterus bicor-
nisbdl, medencevégi fekvéssel sectio caesareaval sziiletett. Szte-
roid profilaxisban nem részesiilt. Sziiletést kovetSen spontdn
Iégzése nem volt kielégits, emiatt intubdlds, intratrachedlis sur-
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factant kezelés, Neopuffos 1élegeztetés tortént. Az djsziilott az
SZTE Gyermekgydgyaszati Klinika és Gyermek Egészség-
iigyi Kozpont Neonatdlis Intenziv Centrumaba keriilt felvé-
telre. A felvételt kovetGen j6 spontdn 1égzEs miatt extubalds
tortént, azonban 1égzéstamogatast (WCPAP és nBiPAP) 40 na-
pig, extra oxigént az inkubdtortérben tovabbi 5 napig igényelt.
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1l.a dbra
A fiilon, az orron, a homlokon, az orcakon €s az allon
szines gombosttifejnyi, lencsényi barnds-erythaemas

erodalt felszind, helyenként mézsarga szind porkkel
fedett foltok és papuldk lathatéak

1.b dbra
A csuklokon, kézujjakon €s kézfejeken barna szind,
elmosodott hatard, szabélytalan alaki foltok

1.c dbra
A bokékon és a labfejeken barna szind foltok,
papulédk és plakkok

Osztalyos dpolasanak 4. napjan véres székletiirités, epés
reziduum, emelkedett gyulladasos paraméterek jelentkeztek,
az elvégzett hasi UH vizsgalat necrotizal6 enterocolitis ma-
radvanytiineteit irta le, emiatt teljes parenteralis taplalas, an-
tibiotikus és inravénas immunglobulin kezelés indult. Javulé
klinikai allapot €s normalizal6dé gyulladdsos paraméterek
mellett enterdlis taplalasa 15 nap elteltével indult djra ele-
mentaris tdpszerrel, majd sajat anyatejjel. Anaemia miatt ha-
rom alkalommal részestilt vorosvértest transzfiziéban.

Szivzorejének hatterében a kardioldgiai szakvizsgélat za-
rédéban 1évé ductus arteriosust, hypertrophids szivizomza-
tot véleményezett. Szemészeti szakvizsgalat retinopathiat nem
igazolt. Az agyi UH vizsgalat, a hallasvizsgélat és az uj-
sziilottkori anyagcsere-szirdvizsgalatok kéros eltérést nem
mutattak.

A gyermek 11 hetes tjsziilott intenziv osztalyos dpoldst
kovetSen keriilt otthondba. Per os vas-és folsavpétlas,
hypophosphataemia miatt foszforpétlds, bestirtisodott epe
szindréma miatt ursodeoxycholsav, valamint C-, D- és K-vi-
tamin kezelés tortént.

Egy héttel kés6bb jelentkeztek bértiinetei: a fiilon, az or-
ron, a homlokon, az orcakon szines gombostiifejnyi, lencsényi
barnas-erythaemads erodalt felszind, helyenként mézsarga szi-
nd porkkel fedett foltok, papuldk, a kézujjakon, a kézfeje-
ken, a csukl6kon, a bokakon, a ldbfejeken és a labujjakon bar-
nas szind foltok, plakkok alakultak ki (1.a, b, c dbra). Gyer-
mekgyoégyaszati szakrendeléseken bakteridlis infekcid, im-
petigo lehet&sége meriilt fel, azonban a lokdlis, majd a szisz-
témas antibiotikus és helyi antiflogisztikus, hdmosité keze-
1ések mellett a tiinetek kifejezetten progredialtak. Az akra-
lis lokalizaciéban feszes fali hdlyagok jelentek meg, az ar-
con €s a hajas fejb6ron 1€vé tiinetek kiterjedése, az erozid és
a porkképzddés mértéke fokozodott (2.a, b, ¢ dbra). Gyer-
mekbdrgydgyaszati szakvizsgdlat soran a klinikai tiinetek alap-
jan elsédlegesen cink-hidny okozta acrodermatitis entero-
pathica diagnézisa meriilt fel, az elvégzett laboratériumi vizs-

gélatok ezt megerdsitették (szérum cink szint: 4,8 umol/l).
3 mg/tskg/die dézisban cink-szulfat terapiat inditottunk. A

2.a dbra
A bértiinetek kifejezett progresszidja észlelhetd:
az orcdkon és az allon konfludld, erodalt felszind,
porkkel fedett plakkok lathat6ak
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2.b, ¢ dbra
A kézujjakon, a kézfejeken, a ldbujjakon
és a labfejeken holyagképzddés, erosio, lemezes hamlas
figyelhetd meg

szubsztitlicids kezelés beallitasat kovetSen a klinikai tiine-
tek igen gyors, dramai javuldsat észleltiik, a csecsemd 10 nap
elteltével tiinetmentes lett; kontroll laboratériumi vizsgala-
tok sordn a cink-szint normal tartomanyba keriilt (14,2 pmol/l)
(3.a, b, ¢ dbra).

Az SZTE Orvosi Genetikai intézetében genetikai vizsgalat
tortént acrodermatitis enteropathica irdnyaban. A betegnél ge-
nomi DNS-bdl végeztiik el az acrodermatitis enteropathica
hatterében 4ll6 gén, az SLC39A4 k6dol6 szakaszainak €s az
azokkal hatdros introndlis szakaszok direkt szekvendlasat. Az
SLC39A4 gén vizsgalt szakaszain és az azokkal hatdros int-
rondlis szakaszokon genetikai vizsgalatunk soran harom misz-
szensz polimorfizmust azonositottunk (rs2281838, rs1871533,
rs1871534), mutaciéonak imponal6 genetikai varidns nem iga-
zolédott.

Megbeszélés
Az acodermatitis enteropathica diagnézist Danbolt és Closs

vezette be 1942-ben (1), azonban koézel 30 év telt el, amig
a betegség hatterében fennallé cink kéroki szerepe igazolo-
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3.a, b, c dbra
A cink pétlast kovetden teljes gyogyulds észlelhetd

dott, a betegség genetikai hatterét pedig 2003-ban sikeriilt azo-
nositani. A korkép igen ritka (prevalencia: 1:500000), au-
toszomalis recessziv oroklésmenetet mutat; a cink felszivo-
das zavarat a f6leg a duodenum és a jejunum enterocytaban,
valamint a vesében expresszal6dé SLC39A gén 4ltal kodolt
Zip4 cink transzporter fehérje genetikai defetusa idézi el
(8924.3 locus) (2). A cink a szervezet szamara nélkiilozhe-
tetlen, esszencidlis nyomelem, kozel 1000 metallo-enzim al-
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kotérésze. A szervezetiinkben 1év6 cink mennyisége 2-3 g,
ennek mintegy 6%-a talalhaté meg a bérben. A szervezet nem
tud nagy mennyiségd cinket raktarozni, a raktarak viszony-
lag gyorsan kimertilnek. A napi cink sziikséglet gyermekek
szamdara 2-11 mg, felnSttek szdmara 8-11 mg. Szdmos bio-
l16giai funkciéval rendelkezik: kardinalis szerepet jatszik a
DNS, az RNS, a fehérje, a szénhidrat s a vitamin anyagcsere
szabdlyozasaban, a sejtproliferacio és differencidlodas sza-
balyozasaban, a szoveti regeneracid, a sebgydgyulds folya-
mataban, nélkiilozhetetlen az immunrendszer mikodéséhez,
antiinflammatorikus, antioxidans, membranstabilizalé hatassal
is rendelkezik (3-9).

Mig a klasszikus, velesziiletett cinkhidny szerencsére igen
ritka betegség, addig szerzett formaja lényegesen gyakrab-
ban fordul el8, egyes felmérések szerint a fejlédé orszagok
lakossaganak kozel egyharmadat sujtja (a 6 hénapos és 5 éves
kor kozotti populacié haldlozdsanak hatterében 4,4 %-ban
a cink hiany 4ll). A szerzett cink hidny hatterében dllhat a meg-
novekedett igény (terhesség, szoptatas, korasziilottek), csok-
kent bevitel (malnutrici6, alkoholizmus, vegetarianizmus, ét-
kezési zavarok, elhtiz6d6 parenterdlis taplalas), csokkent en-
teralis felszivodassal jaré betegségek (gyulladasos bélbe-
tegségek, coeliakia, krénikus hasmenés, enteralis bypass md-
tétek, krénikus pancreatitis, cystas fibrosis, gyogyszer in-
dukdlta enteropathia), fokozott vesztességgel jaré allapotok
(fert&zés, égés, generalizélt exfoliativ dermatitisek, malig-
nus betegségek, kronikus veseelégtelenség, kronikus maj-
betegségek, bizonyos gydgyszerek hatasa) (7, 10-15).

A terhesség sordn a cink transzplacentaris aktiv transz-
portjanak készonhetSen a magzat keringésében magasabb a
cink koncentraciéja, mint az anyai keringésben. Egy 32 he-
tes magzatban a cink 6sszes mennyisége 35 mg, ennek ér-
téke terminus kornyékén mar 65 mg.

A korasziilottek kiilonosen veszélyeztettek a cink hidny
kialakuldsa szempontjab6l. Ebben tobb tényezd jatszik sze-
repet: a raktarozott cink mennyisége alacsony (a cink rak-
tarak feltoltédése a terhesség harmadik trimeszterében tor-
ténik), a cink intestinalis felszivodasa csokkent (enterocoli-
tis), a korasziilott és alacsony sziiletési silyu csecsemdk fel-
gyorsult ndvekedése fokozott cink igényt von maga utan. A
cinkhiany kialakuldsa szempontjabdl jelentds rizikoéfaktor az
elhiz6dé parenteralis taplalas is. Korasziilottekben gyako-
ri szovédmény az enterocolitis, ebben a kérallapotban egy-
részt csokkent a cink felszivodasa, masrészt fokozott a cink
vesztés is. Necrotizal6 enterocolitisben teljes parenteralis tap-
lalas sziikséges, ilyenkor nagyon fontos a megfelel§ cink
szupplementaciérél gondoskodni. Napi cink igény djszii-
lottekben 0,6-7,5 pmol/kg/die (16-18).

Akar velesziiletett, akar szerzett formardl van szo, a kli-
nikai tiinetek igen jellegzetesek: dermatitis, hasmenés, alo-
pecia tridsz képében jelentkeznek. Velesziiletett formaban a
panaszok mar roviddel a sziiletést kbvetSen, illetve anyate-
jes taplalas esetén elvalasztas utan 1épnek fel (az anyatej és
a tehéntej cink tartalma megegyezd§, azonban az anyatejben
1év6 cink biohasznosulasa lényegesen jobb). A bdrtiinetek
tipusosan a végtagok acralis részén, a nagy iziiletek exten-
sor felszinén és periorificidlisan (szem, orr, szdj, anogenitalis
régi6 kornyéke) jelentkeznek, erythaemas, hamld, gyakran
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psoriasiform, porkkel fedett, putsulosus, eroziv, idénként ve-
siculobullosus jelenségeket mutat6 plakkok formajaban, emel-
lett chelitis angularis, stomatitis, késébb koromeltérések, ony-
cholysis, barazdak, paronychia, onychodystrophia is kiala-
kulhatnak. A haj gyériil, kivildgosodik, elvékonyodik, alo-
pecia alakulhat ki. Természetesen a bér, borfiiggelékek érin-
tettségén kiviill szamos mads szerv, szervrendszer €rintettsé-
ge is kialakulhat. Photophobia, blepharitis, conjunctivitis, cor-
nea dystrophia, cataracta, anaemia, renyhe sebgydgyulasi haj-
lam, étvagytalansag, hypogeusia, hyposmia, hypogonadis-
mus, a silyos immundeficiencia miatt szekunder infekcidk
alakulhatnak ki. Krénikus cink hidny esetén a szomatikus és
mentdlis fejlédés zavara, neuropszichidtriai eltérések jonnek
létre. A velesziiletett forma kezelés nélkiil akar rovid id6 alatt
letalis lehet (11, 16, 19-21).

A diagnozis feldllitdsaban fontos a szérum cink szint meg-
hatarozas elvégzése (normadl szint felnéttekben: 6,7-18,4
pumol/l, gjsziilottekben 9,2—13,8 umol/l), az esetek 30 %-dban
azonban az érték nem informativ, normal szérum cink szint
mellett is manifeszt klinikai tiinetek lehetnek jelen. Az ese-
tek jelentGs részében az alkalikus foszfataz (cink-dependens
enzim) csokkent szintje is megfigyelhetd, illetve a cink szal-
litasat végz46 albumin szint meghatarozas is lényeges. Spe-
cialis vizsgélatok, gy mint a réz-cink szuperoxid dizmutaz,
lymphocyta-5’-nukleotidaz, vvt metallothionein meghata-
rozasa is széba johet a diagndzis felallitasa soran (7, 11, 16,
19).

A szovettani kép nem specifikus, hasonlé az egyéb hi-
anyallapotokban kialakult (pellagra, necrolyticus migratoros
erythema) dermatitisben latottakhoz: hyperkeratosis, para-
keratosis, acantholysis, necroticus keratinocytdk, intraepi-
dermalis hélyagképz8dés, spongiosis, a papilldris dermis oe-
demaja, perivascularis lymphocytas infiltracio, tagult és ka-
nyargés lefutdsi kapillarisok figyelhetSek meg (11, 16, 19-
21). Differencidl diagnosztikai szempontbdl seborrhoeds der-
matitis, atopids dermatitis, psoriasis, impetigo, mycotikus in-
fekcid, epidermolysis bullosa, pellagra, glucagonoma szind-
réma, pseudoglucagonoma szindréma, kongenitalis perio-
rificidlis és palmoplantaris keratoderma jon széba elsédle-
gesen. (16, 20, 21)

A kérkép kezelésében legfontosabb az azonnali cink p6t-
las biztositasa. A kezelés leggyakrabban cink-szulfat ké-
szitmény, ritkdbban cink-acetat, cink-glucondt, cink-aminosav
kelatok formajaban torténik. A szubsztiticids kezelés bedl-
litasat kovetSen a klinikai tiinetek igen gyors, dramai javu-
lasat észlelhetjiik, mar néhany nap alatt szignifikdnsan
csOkken mind a hasmenés mértéke, mind a bdrtiinetek ki-
terjedése, megel6zve a szérum cink szint normalizalédasat.
A teljes gy6gyulas dltalaban 2-4 hét alatt kovetkezik be. A
napi dozist individudlisan kell meghatarozni, ez dltalaban 1-
3 mg/tskg elemi cinket jelent. Velesziiletett cink-hidnyban a
szubsztiticids kezelést egész életen 4t kell folytatni, 3-6 ha-
vonta sziikséges a szérum cink szint ellendrzése (7, 11, 16,
20, 21).

Erdekesség, hogy a velesziiletett és szerzett cink-hidny mel-
lett szamos anyagcsere betegségben, igy aminosav anyagcsere
zavarokban, organikus aciduridkban, az ureaciklus zavara-
iban, az esszencialis zsirsavszintézis zavarokban, biotinodaz-
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deficiencidban, esszencidlis aminosav €s zsirsav, valamint bi-
otin hidnnyal jar6 allapotokban, phenylketonuriaban, Hart-
nup-betegségben is klinikailag teljesen hasonld, acroder-
matitis-szerd tiinetek kialakulasat észlelhetjiik (f6leg az el-
dgaz6 lancu aminosavak velesziiletett vagy diétas megszo-
ritasbol szarmaz6 hidnya vezet a tiinetek kialakuldsédhoz) (22-
33).
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